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Артеріальна гіпертензія у вагітних залишається 
однією з найбільш актуальних проблем перинаталь-
ної медицини. Частота цього ускладнення досягає 1 8 % 
[4, 11] і не має тенденції до зниження. В усьому світі 
вона в значній мірі визначає материнську та перина-
тальну захворюваність - відповідно 46 до 78 % [3], і 
смертність - від 10 до 3 0 % з-поміж усієї екстрагені-
тальної патології [3, 12]. Окрім того, гіпертензію вагі-
тних розглядають як основну причину плацентарної 
дисфункції та затримки росту плоду, народження дітей 
з низькою масою тіла [25]. Виношування вагітності та 
пологи на фоні артеріальної гіпертензії значно по-
гіршують стан здоров'я вагітної жінки, з часом при-
зводять до раннього розвитку та швидкого прогресу-
вання ускладнень вагітності [16]. Внаслідок артеріаль-
ної гіпертензії формуються важкі ускладнення вагіт-
ності , в першу чергу прееклампсія, яка знижує 
адаптаційні можливості організму вагітної [9, 20]. Не 
зважаючи на значні досягнення у вивченні етіології, 
патогенезу та розробки нових методів профілактики 
та лікування, частка артеріальних гіпертензій у вагіт-
них складає 7 - 1 6 % і не має тенденції до зниження за 
останнє десятиріччя [4]. Все це зумовлює підвище-
ний інтерес щодо необхідності подальшого удоско-
налення методів профілактики та лікування артері-
альної гіпертензії у вагітних. 
Поряд з цим, в наш час відсутні уявлення про взає-
модію центральноїта матково-плацентарної гемоди-
наміки, адаптації різних систем життєзабезпечення в 
материнсько-плодовому комплексі у вагітних з ар-
теріальною гіпертензією. Це призводить до неузгод-
женості в тактиці ведення таких вагітних різними фа-
хівцями, що перешкоджає проведенню своєчасних та 
адекватних лікувально-профілактичних заходів [1, 37]. 
Відомо, що суттєве значення у виникненні гемо-
динамічних порушень центрального і матково-плацен-
тарного крообігу становить дисфункція ендотелію [14, 
27]. Стан гемодинаміки в значній мірі залежить від 
судинних ендотелійзалежних факторів вазодилятації 
та вазоконстрикції, продукція яких тісно пов'язана із 
гормональним забезпеченням організму [16]. 
Систематизація вітчизняних та закордонних науко-
вих джерел вказує на необхідність з'ясування ролі мар-
керів ендотеліальної дисфункції у формуванні гене-
зу фізіологічного та патологічного перебігу вагітності, 
зокрема, прееклампсії [18]. 
На сьогодні особливої уваги заслуговують також 
питання розвитку ендотеліальної дисфункції та пору-
шення нітрооксидпродукуючої функції ендотеліоцитів 
у патогенезі як серцево-судинної патології, так і при 
порушенні матково-плацентарного кровобігу [5]. По-
рушення функціонального стану ендотелію при по-
рушенні матково-плацентарного кровобігу залишаєть-
ся недостатньо вивченим. Хоча, загальні фактори, котрі 
можуть зумовлювати розвиток ендотеліальної дис-
функції відомі. Це, зокрема, гіпоксія, підвищений вміст 
166 Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології № 2, 2014 
Акушерство та гінекологія 
різних біологічно активних речовин (цитокінів, лей-
котрієнів та ін.), активація системи перикисного окис-
нення ліпідів, дисфункція нейрорефлекторних та гу-
морально-ендокринних механізмів регуляції судинно-
го тонусу [5, 23]. 
Водночас у вагітних з АГ показники центральної 
гемодинаміки варіюють в широких межах, що можна 
пояснити наявністю різних типів гемодинаміки [23, 24]. 
Виділяють три типи гемодинаміки у пацієнтів з артер-
іальною гіпертензією: гіперкінетичний, нормо- або 
еукінетичний та гіпокінетичний. При гіперкінетично-
му типі кровообігу підвищення АТ визначається підви-
щенням хвилинного об'єму. При цьому загальний 
периферичний опір нормальний або знижений, але 
не настільки, щоб урівноважити вплив підвищеного 
хвилинного об'єму. Гіперкінетичний тип гемодинамі-
ки характеризується, також, збільшенням кінцевого 
діастолічного об'єму, ударного об'єму та фракції ви-
киду. При нормокінетичному типі гемодинаміки гіпер-
тензія зумовлена підвищеним загальним периферич-
ним опором на фоні нормального хвилинного об'єму. 
Гіпокінетичний тип гемодинаміки характеризується 
значним підвищенням загального периферичного 
опору і зниженням ударного об'єму та хвилинного 
об'єму [21]. 
На думку більшості дослідників гемодинамічні 
порушення у функціональній системі "мати-плацен-
та-плід» є провідним патогенетичним механізмом 
порушення стану і розвитку плода при різних усклад-
неннях вагітності. При цьому в переважній більшості 
спостережень гемодинамічні порушення характери-
зуються універсальністю і однотипністю змін незалежно 
від стану плода та етіопатогенетичної фактора [4, 11]. 
При терміні від 18-19 до 25-26 тижнів основним 
методом діагностики стану гемодинаміки в системі 
мати-плацента-плід є доплерометрія. Методика доп-
лерометрії передбачає отримання кривих швидкос-
тей кровообігу в судинах матково-плацентарно-пло-
дового кровообігу, обчислення індексів судинного 
опору (ІДС), аналіз отриманих результатів [15]. 
Через те, що кількісна оцінка кровообігу по су-
дині досить складна, в акушерстві частіше викорис-
товують відносні показники. Найбільш часто викори-
стовують такі показники: індекс резистентності (ІР), 
пульсаційний індекс (ПІ), систоло-діастолічне відно-
шення (СДВ). Високі значення індексів характеризу-
ють підвищений опір кровообігу, низькі значення 
відображають зниження опору кровообігу. Якщо СДВ 
- більше 4,4; ІР - понад 0,773, виміряні в середній 
мозковій артерії починаючи з 22 тижня вагітності, то 
це свідчить про розвиток у плода порушень крово-
обігу [18]. 
За результатами оцінки індексів ставлять різні сту-
пені порушення кровообігу. Існують три ступеня по-
рушення кровообігу[22]: 
І СТУПІНЬ: 
А - порушення матково-плацентарного кровообі-
гу при збереженому плодово-плацентарному крово-
обігу; 
Б - порушення плодово-плацентарного крово-
обігу при збереженому матково-плацентарному кро-
вообігу; 
2 СТУПІНЬ: одночасне порушення матково-плацен-
тарного і плодово-плацентарного кровообігу, що не 
досягають критичних змін (збережено кінцевий діас-
толічний кровообіг); 
3 СТУПІНЬ: критичні порушення плодово-плацен-
тарного кровообігу (відсутність кровообігу або ревер-
сний діастолічний кровообіг) при збереженому або 
порушеному матково-плацентарному кровообігу. 
Якщо в результаті дослідження виявлено порушен-
ня кровообігу, то залежно від його ступеня, призна-
чають відповідну терапію або проводять родорозрі-
шення. Враховуючи вплив оксиду азоту та функції 
ендотеілю на стан капілярного русла і центральної ге-
модинаміки і взаємозв'язок між центральною та мат-
ково-плацентарною гемодинамікою, то вивчення 
впливу ендотеліальної дисфункції, коливань рівня 
метаболітів оксиду азоту, стану ендогенної інтокси-
кації є важливим для прогнозу тяжкості порушень 
кровообігу системи мати-плацента-плід у жінок з ар-
теріальною гіпертензією [2, 4]. Точна оцінка стану 
функції ендотелію дозволятиме прогнозувати розви-
ток загрозливих для вагітної станів (прееклампсії, ек-
лампсії, неконтрольованої АГ важкого ступеня) [36], 
прогнозувати розвиток загрозливих для плода станів 
(дистрес чи СЗРП) [11], підібрати в медикаментозній 
групі препаратів для лікування АГ у вагітних препара-
ти, котрі мають нефропротекторний ефект, запобіга-
ють появі мікроальбумінурії [2, 6], обрати серед ліку-
вальних засобів для терапії артеріальної гіпертензії у 
вагітних препарати, котрі мають вплив на функцію 
ендотелію, відновлюють її, таким чином позитивно 
впливати на матково-плацентарну гемодинаміку. 
В структурі причин артеріальної гіпертензії під час 
вагітності найбільша роль належить гестаційній гіпер-
тензії. Заданими В.І. Медведя та В.В. Камінського [10, 
14] - це переважаюча частина всіх гіпертензивних 
розладів у вагітних: гестаційна гіпертензія - 43 %, пре-
еклампсія - 27 %, ессенціальна гіпертензія - 19 %, 
прееклампсія нашарована на попередню гіпертензію 
- 7 % , вторинна (симптоматична) гіпертензія - 4 % . 
Гіпертензію, пов'язану з вагітністю, діагностують та 
оцінюють за ступенем тяжкості на підставі діастоліч-
ного тиску, який більше характеризує периферичний 
судинний опір і залежно від емоційного стану жінки 
менше змінюється, ніж систолічний [7, 8]. Для визна-
чення ефективності лікування та дії антигіпертензив-
ної терапії (цільовий рівень АТ) також використову-
ють діастолічний тиск [8]. 
Антигравітаційне напруження регуляції серцево-су-
динної системи пресорного спрямування відбивається 
на регуляції критичної ланки - фетоплацентарному 
кровобігу [8]. Вважається, що одним з механізмів роз-
рішення такого конфлікту регуляцій є ендотелій, кот-
рий забезпечує на органно-тканинному рівні «висли-
зання» судин фетоплацентарного комплексу з-під си-
стемних вазоконстрикторних впливів [13]. Вперше в 
1980 р. Furchgott і Zawadszki опублікували в журналі 
«Nature» повідомлення про роль судинного ендотелію 
в регуляції судинного тонусу: вони виявили здатність 
ізольованої артерії до самостійної зміни свого тонусу у 
відповідь на вплив ацетилхоліну без участі централь-
них (нейрогуморальних) механізмів [36]. Основна роль 
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належала ендотеліальним клітинам, котрі вивільняли 
вазодилятуючу субстанцію. Спочатку її позначили як 
«ендотелій-релаксуючий фактор», який пізніше був 
ідентифікований як оксид азоту. На сьогодні з'ясова-
но, що ендотелій регулює судинний тонус через ви-
вільнення судинорозширяючих і судинозвужуючих 
факторів. До ендотеліальних факторів дилатації нале-
жать: фактор гіперполяризації ендотелію, простациклін 
12 (PGS2), монооксид азоту (N0), натрійуретичний пеп-
тид С типу, адреномедулін; до факторів констрикції: 
ендотелін, тромбоксан А2, простагландин F26, ендо-
пероксиди та ін. N0 є основним вазодилататором, що 
перешкоджає тонічному скороченню судин нейрональ-
ного, ендокринного або локального походження [19, 
30]. Основним субстратом для синтезу оксиду азоту є 
L-аргінін - умовно незамінна амінокислота, вперше 
виділена в 1886 р. Е. Schulze і Е. Steiger [38], а структу-
ра його встановлена Е. Schulze і Е. Winterstein в 1897 р. 
[39]. Він служить необхідним попередником для син-
тезу білків і багатьох біологічно важливих молекул -
орнітіну, проліну, поліамінів, креатину і агматину [19]. 
Оксид азоту - потужний периферичний вазоди-
лататор. N0, вивільнений від донаторів, діє таким же 
чином, як і ендогенно продукований. Здатність глад-
ком'язових судинних клітин утилізувати N0, отрима-
ний екзогенно, називається ендотелій-незалежною 
вазодилятацією [10]. 
У дослідженнях R. Н. Buger (2007) доведено, що 
незважаючи на те, що внутрішньоклітинна концентра-
ція L-аргініну значно вища в порівнянні з плазмою або 
позаклітинної рідиною, позаклітинний L-аргінін може 
швидко захоплюватися ендотеліальними клітинами для 
синтезу N0 [13, 29]. Таким чином, дефіцит оксиду азо-
ту є ключовою ланкою ендотеліальної дисфункції при 
критичних станах. При низьких концентраціях в плазмі 
L-аргінін вибірково покращує ендотеліальну функцію; 
при середньому рівні концентрації може надавати пряму 
вазодилятацію внаслідок стимуляції секреції інсуліну 
та гормону росту; високі рівні L-аргініну спричиняють 
неспецифічну вазодилатацію [2, 40]. 
Починаючи з XXI століття велике число досліджень 
було присвячено вивченню ролі N0 в патофізіології 
акушерських станів. Донатори оксиду азоту, в останні 
роки знаходять все більше застосування в клінічній 
практиці, серед них найбільший інтерес представляє 
L-аргінін при гіпертензивних порушеннях у вагітних 
[4, 37]. Ефективність прийому L-аргініну при усклад-
неному перебігу вагітності встановлена у кількох дос-
лідженнях F. Facchinetti і співавторів (2007) [34]. 
К. Rytlewski і співавтори [40] у пацієнток з преек-
лампсією встановили значне зниження рівнів САТ. А. 
М. Germain і співавтори продемонстрували ефек-
тивність L-аргініну в покращенні матково-плацентар-
ного кровообігу у жінок з білатеральною виїмкою і 
високою резистентністю маткової артерії на ранніх 
термінах вагітності. Після 2 тижневого лікування L-
аргініном спостерігалося зниження середнього арте-
ріального тиску та індексу резистентності матковий 
артерії, покращилася і ендотеліально обумовлена 
вазодилятація [17, 19]. 
Результати вивчення вмісту вільного L-аргініну у 
99 вагітних з прееклампсією, гіпертонічною хворобою 
і вегето-судинною дистонією за гіпертонічним типом 
у віці від 18 до 40 років в III триместрі вагітності пока-
зали, що провідною причиною розвитку гестозу є 
дисфункція системи L-аргінін / N0 і зниження в крові 
рівня L-аргініну [28]. 
Синдром затримки росту плода (СЗРП) є резуль-
татом зниженого кровопостачання, що приводить до 
обмеження доступу кисню і нутрієнтів, необхідних для 
росту плода. Патогенез цього стану до нині також за-
лишається до кінця не з'ясованим, очевидно, тому до 
цих пір не розроблено ефективного лікування цієї 
патології. Ймовірно, що N0 повинен відігравати важ-
ливу роль в профілактиці та лікуванні цього стану, 
оскільки може сприяти поліпшенню матково-плацен-
тарного кровообігу, збільшувати кровопостачання 
плода [ 9 , 1 8 ] . 
Як показано деякими авторами, у другому три-
местрі у вагітних, у яких згодом розвивалась ЗВУР, 
рівні N0 в амніотичної рідини були нижчі, ніж у кон-
трольній групі [41, 44]. 
Таким чином, можливість застосування L-аргініну 
як донатора оксиду азоту при лікуванні та профілак-
тиці критичних станів в акушерстві, є очевидним і 
вимагає подальшого вивчення. В реакції, відпові-
дальній за дозрівання шийки матки, оксид азоту ви-
конує роль вазодилятатора і сприяє змінам судинної 
проникності. N0 активізує металопротеїнази руйную-
чи волокна колагену, стимулює важливий процес в 
цервікальному дозріванні - апоптоз гладком'язових 
клітин, фібробластів і викликає секрецію IL 8 і елас-
тази в тканинної культурі шийки матки [7, 27]. Він та-
кож є речовиною кінцевого метаболічного шляху, при 
реалізації якого завершується процес дозрівання 
шийки матки, до того ж ця молекула має відношення 
до біосинтезу простагландинів - системи, якій нале-
жить фундаментальна роль у підготовці шийки матки 
до пологів. Зниження продукції N0 пов'язують і з пе-
реношеною вагітністю [5] . 
Одні й ті ж біохімічні медіатори в організмі вагіт-
ної жінки викликають різні біологічні ефекти в різних 
тканинах-мішенях. Так, в шийці матки N0 і PGE2 , 
взаємодіючи, сприяють дозріванню шийки матки, тоді 
як в міометрії N0 перешкоджає скороченню міоцитів, 
і можливо відіграє фундаментальну роль у збереженні 
вагітності. Через здатність N0 розслабляти гладкі м'я-
зи були зроблені спроби використовувати донатори 
N0 в якості токолітиків. Challis і співавтори [32] по-
відомили, що лікування передчасних пологів гліце-
рил тринітратом закінчувалося припиненням скоро-
чень матки, а також закриттям і подовженням шийки 
матки. 
Таким чином, незважаючи нате, що використання 
донаторів N0 при різних акушерських станах до сьо-
годнішнього дня мало систематизовано, накопичена 
інформація дозволяє нам розглядати їх як хороший 
інструмент для лікування пацієнток в акушерстві [17, 
18]. 
На жаль, постійна антигіпертензивна терапія не 
поліпшує наслідки вагітності для плода і, навіть, при-
зводить до збільшення частоти народження дітей з 
малою масою тіла для гестаційного віку [45]. У ціло-
му, зниження АТ завдяки медикаментозній терапії 
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може покращувати наслідки вагітності для матері, але 
не для плода [25, 41]. Постійна антигіпертензивна те-
рапія здатна зменшити частоту прогресування гіпер-
тензії (розвитку тяжкої гіпертензії) та підвищення тяж-
кості прееклампсії, що розвинулася, але не може за-
побігти прееклампсії [9, 20]. 
Препаратом вибору антигіпертензивноїтерапії під 
час вагітності є а-метилдофа через доведену без-
печність для плода, у т.ч. і у І триместрі [1, 11]. 
Вибір препарату для проведення гіпотензивної 
терапії у вагітних слід проводити з урахуванням варі-
анту добової кривої артеріального тиску. Найбільш 
ефективна терапія при тахісистолічному варіанті з 
застосуванням а-адреноблокаторів ( ефективність -
90 %). Більш низька - при систолодіастолічному вар-
іанті з використанням препаратів центральної дії - р-
адреноблокаторів (близько 50 %) та/або антагоністів 
кальцію. Брадідіастолічний варіант відрізняється 
стійкою резистентністю до терапії [2, 3]. 
Серед p-блокаторів препаратом, який найчастіше 
застосовується єлабеталол. Може представляти інте-
рес небіволол [2, 21, 35], як суперселективний бета-
блокатор третього покоління з вазодилятуючими вла-
стивостями і здатністю модулювати синтез оксиду азо-
ту ендотелієм судин. Не можна ігнорувати, що бета-
блокатори не гомогенний клас і що вазодилатуючим 
бета-блокаторам, таким як целіпролол, карведілол і 
небіволол не притаманний ряд негативних властиво-
стей, які описані у інших молекул [33]. Небіволол при 
однаковому зниженні AT зменшує ЧСС меншою 
мірою, ніж атенолол, що в поєднанні з периферич-
ною вазодилятацією має якісно кращий вплив на цен-
тральний AT. В лікуванні АГ використання «класичних 
в-блокаторів» (від атенололу до бісопрололу) спри-
чиняє повернення відбитої хвилі ОЦК в аорту в пері-
од систоли, а не в діастолу, що сприяє підвищенню 
центрального AT і зменшенню коронарної та пери-
феричної перфузії [41]. Допустимі деякі препарати з 
групи антагоністів кальцієвих каналів (ніфедипін, ам-
лодипін) [1, 33]. 
Отже, запропоновані сучасні методи лікування і 
профілактики артеріальної гіпертензії у вагітних не 
враховують змін центральної гемодинаміки та ендо-
теліальної дисфункції судин, що може бути причи-
ною високої материнської та малюкової смертності та 
перинатальнихускладнень. Вище наведені факти стали 
обґрунтуванням для вивчення ефективності удоско-
наленої патогенетично обґрунтованої програми терапії 
та профілактики артеріальної гіпертензії у вагітних 
шляхом диференційованого лікування порушень цен-
тральної та матково-плацентарної гемодинаміки. 
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